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 خلاصه
 بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو، سطوح بالايی ازاز آنجائیکه کند.روده را درگیر میالتهابی روده است که روده بزرگ و راست بیماریکولیت اولسراتیو،  :هدف و سابقه
های ولهای استارتر ماست و لاکتوباسیلوس بولگاريکوس بر فعالیت سلهدف از اين مطالعه مقايسه اثر باکتری ،کنندو ضد التهابی ترشح می تهابیهای پیش السايتوکاين
 باشد.مونونوکلئار خون محیطی بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو می
کولیت اولسراتیو شهرهای دزفول، انديمشک و شوش در دو گروه آزمايش و يک گروه کنترل انجام شد. بیمار مبتلا به  11آزمايشگاهی روی تجربی اين مطالعه :هاروش و مواد
های ساعت و کنترل نیز شامل سلول 29و  41های و زمان 1/11و  1/1های های مونونوکلئار و باکتری مورد نظر در رقتهای آزمايش، شامل کشت مشترک سلولگروه
 رار گرفتند.بررسی و مقايسه قمورد توسط الايزا  β1LIو  01LI متغیر. ساعت بودند 29و  41های نمونونوکلئار بیمار در زما
 699/21±141/11در مقايسه با استارتر  116/1±612/19های مونونوکلئار تحريک شده با بولگاريکوس توسط سلول β1LIترشح ساعت  41و زمان  1/1رقت در  يافته ها:
ساعت نیز توسط  41و زمان  1/11)، در رقت P=1/111( 191/22±421/11در مقايسه با استارتر  969/3±312/13توسط بولگاريکوس ساعت  29) و در P=1/111(
در مقايسه با استارتر  919/1±261/2ساعت توسط بولگاريکوس  29) و در P=1/211( 622/22±391/24در مقايسه با استارتر  919/2±461/12بولگاريکوس 
های آزمايش با کنترل نیز افزايش گروه ها در هر دو رقت و هر دو زمان بین هر يک ازداری بود. در میزان ترشح سايتوکاين) دارای افزايش معنیP=1/111( 411/29±131/49
 داری مشاهده شد.معنی
استارتر نقش بهتری در کاهش  بنابراينگردد. التهاب میموجب  β1LIلاکتوباسیلوس بولگاريکوس در مقايسه با استارتر با ترشح نتايج مطالعه نشان داد که  :یریگ جهینت
 التهاب دارد.
 .کولیت اولسراتیو، استارتر، لاکتوباسیلوس بولگاريکوس :ی کلیدیهاواژه
 
 مقدمه 
کولیت اولسراتیو يک بیماری التهابی مزمن و عود کننده روده بزرگ است که 
مشخصه آن اختلال در پاسخ ايمنی مخاطی، عدم تعادل در سنتز، ترشح 
). اين بیماری 1ها و بهبود نیافتن التهاب در نتیجه آسیب مخاطی است (سايتوکاين
های ژنیبه آنت به نظر می رسد، به خاطر شکست تولرانس سیستم ايمنی نسبت
های فلور نرمال و مواد غذايی باشد. منبع اصلی درون روده، شامل میکروب
ها های فلور نرمال، لبنیاتی مانند ماست است که با استفاده از پروبیوتیکمیکروب
های مختلف میکروب، دارای ). مطالعات نشان داده که گونه2و3تهیه می شود (
تنظیم کننده  Tهای ی مخاطی شامل، لنفوسیتاثرات متفاوتی روی سیستم ايمن
باشند ) میllec-T rotceffEاثرگذار ( Tهای و لنفوسیت yrotaluger T((
 ت ها در کشها، از طريق میزان ترشح سايتوکاين). در واقع، تفاوت میان سويه1-9(
                                                           
 باشد.  میپايان نامه کارشناسی ارشد زينب احمدی دانشجوی رشته میکروبیولوژی موسسه آموزش عالی نور دانش، واحد میمه  حاصلاين مقاله  
 زينب احمدی مسئول مقاله: *
                                                     moc.liamg@02idamha.banyeZ :liam-E 131-11992121تلفن: . اصفهان، میمه، بلوار دانش، مؤسسه آموزش عالی نور دانش آدرس:
 
 های مونونوکلئار خون محیطیهای پروبیوتیک با سلولمشترک باکتری
و همکاران نشان دادند که بیماران  anaR). 9شود (ده مینشان دا )CMBP(
و ضد  های پیش التهابیمبتلا به کولیت اولسراتیو، سطوح بالايی از سايتوکاين
های دهد، عدم تعادل بین سايتوکاينکنند. اين شواهد نشان میالتهابی ترشح می
مطالعات  ).4(د پیش التهابی و ضد التهابی نقش مهمی در پاتوژنز اين بیماری دار
های تولید کننده اسید لاکتیک باعث بهبود و همکاران نشان داد که باکتری devaJ
، نشراهمکاو  nehtueZمطالعه طبق  ).6(شود های التهابی روده میبیماری
ولید تهای تولید کننده اسید لاکتیک سبب ی پروبیوتیکی نظیر باکتریگونهها
) و به دنبال آن مهار 1HTاثرگذار ( Tر لنفوسیت نتیجه مهاو در  01LI
و همکارانش  roknoDای که توسط ). مطالعه11شوند (های التهابی میسايتوکاين
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های ايمنی ها با سلولها انجام شد، نشان داد که تعامل پروبیوتیکبر روی پروبیوتیک
 یهای اثر گذار محلبر روی سلول ها، باعث اثرات ايمنیبدن و ترشح سايتوکاين
تنظیمی نیز  Tهای و لنفوسیت 71HTشود. همچنین باعث ايجاد تمايز سلولی می
 ). 11گردد (می
استفاده از که و همکارانش نشان داد  tebazilEمطالعات انجام شده توسط 
التهابی  های ضدای، باعث تولید سايتوکاينروده-ایها روی بیماران معدهپروبیوتیک
های ايمنی اين بیماران و همچنین باعث کاهش خو پیش التهابی در تنظیم پاس
). با توجه به شیوع بالای بیماری کولیت 21گردد (ها میهای استرسی در آنپاسخ
د روی درمان تواننها میاولسراتیو در کشورهای توسعه يافته و اثراتی که پروبیوتیک
های تریاثر باک اين بیماری داشته باشند، لذا اين مطالعه به منظور بررسی مقايسه
ونوکلئار خون های مونبر فعالیت سلول و لاکتوباسیلوس بولگاريکوساستارتر ماست 




 مواد و روش ها
آزمايشگاهی پس از کسب مجوز از کمیته اخلاق دانشگاه -اين مطالعه تجربی
 انجام گرفت.، 01-RUDعلوم پزشکی دزفول با کد 
بیمار مبتلا به کولیت اولسراتیو  11تعداد  بندی آنها:ها و گروهنحوه انتخاب نمونه
های دزفول، انديمشک و شوش انتخاب های شهرستانمراجعه کننده به کلینیک
ای، اطلاعات تمامی افراد شامل سن، مدت زمان ابتلاء به شدند. طی مصاحبه
 جمع آوریاری، نوع و دوز داروهای مصرفی، مبیماری، علائم و نحوه تشخیص بی
شد. بیماران با علائمی مانند استفراغ و اسهال (بیش از دو بار در روز)، يبوست، وجود 
خون در مدفوع و وجود زخم در روده بزرگ يا راست روده (با روش تشخیصی 
 کولونوسکوپی)، وارد مطالعه شدند و در صورت داشتن علائمی مانند خونريزی شديد
سال و  19سال و بالای  21روده، سرطان، بیماری قلبی و تنفسی، آنمی، سن زير 
بیمارانی که راضی به شرکت در اين پژوهش نبودند، از مطالعه خارج شدند. حجم 
و با در نظر گرفتن توان  )31( ssielFنمونه با استفاده از معادل برآورد حجم نمونه 
نفر بدست آمد که با احتیاط  4/14واحد،  2 و تغییرات میانگین α=1/21، 1/4آزمون 
نفر انتخاب شد. اين  11بیشتر از بین افراد مبتلا به کولیت اولسراتیو داوطلب، تعداد 
ايت با کسب رضگیری نمونههای آزمايش و کنترل مشترک بود. تعداد، بین گروه
و يک  های مطالعه شامل دو گروه آزمايشآگاهانه از بیماران انجام گرفت. گروه
 گروه کنترل بودند. 
 11های مونونوکلئار ) سلول11و21آزمايش اول شامل کشت مشترک ( گروه
و در دو زمان  1/11و  1/1های بیمار و باکتری لاکتوباسیلوس بولگاريکوس در رقت
ئار های مونونوکلساعت و گروه آزمايش دوم نیز شامل کشت مشترک سلول 29و  41
 29و  41و در دو زمان  1/11و  1/1های استارتر در رقتبیمار و باکتری  11همان 
های مونونوکلئار بیماران و فاقد بودند. گروه کنترل نیز شامل سلول ساعت
 ساعت بود. 29و  41سوسپانسیون میکروبی، در دو زمان 
خون گرفته شد و درون  2lmاز هر بیمار به میزان  های مونونوکلئار:جداسازی سلول
يد و سپس به اندازه دو اضافه گرد ،سی هپارين بودسی 2که حاوی لوله آزمايشی 
از  2lmاضافه شد و به خوبی هموژن گرديد. سپس  SBPبرابر مقدار خون به آن 
به  1112محلول فايکول اضافه و با دور  3lmبه  SBPمخلوط هموژن خون و 
ر فاز جداگانه ادقیقه سانتريفیوژ شد؛ که بر حسب چگالی از بالا به پايین چه 12مدت 
های مونونوکلئار)، فايکول و گلبول قرمز کوت (شامل سلولشامل پلاسما، بافی
 IMPR1191به آن  2lmهای مونونوکلئار، تشکیل شد. بعد از جداسازی سلول
سانتريفیوژ شد. سپس به رسوب تشکیل شده  1112دقیقه با دور  2اضافه و به مدت 
غنی شده با سرم جنین گوساله  IMPR1191(حاوی  01MC، محیط کشت 3lm
 سیلین استرپتومايسین) اضافه گرديد؛ و به مدتبیوتیک پنی) و آنتی%11 SCF(
تر ها با استفاده از لام هموسايتوميک دقیقه روی شیکر قرار داده شد. در نهايت سلول
 .)91-41(در زير میکروسکوپ اينورت شمارش شدند
ها شامل لاکتوباسیلوس ، باکتریجهت تهیه ماست تهیه ماست گاومیش:
) و از شرکت کريستین هانسن دانمارک 72YBLبا نام تجاری بولگاريکوس (
)، به شیری از شرکت کريستین هانسن دانمارک 11XCYبا نام تجاری استارتر (
رسیده بود، بطور جداگانه  21°Cکه از قبل جوشیده و استريل شده بود و به دمای 
ه تا چهار ساعت درون انکوباتور قرار گرفتند. اين مراحل تا اضافه شدند و به مدت س
 ها تکرار شد.کشت پنجم باکتری
 ها ازجهت استخراج باکتریدر اين مرحله  ها از ماست:کشت و استخراج باکتری
ماست، آب رويی تشکیل شده روی ماست برداشته و درون لوله فالکون ريخته شد؛ 
محیط کشت قیقه، محلول رويی برداشته و به د 2بعد از سانتريفیوژ به مدت  و
ها، به های آزمايش جهت رشد و رسوب باکتریلولهاضافه گرديد.  htorb SRM
ساعت در  41به مدت هوازی و سپس درون انکوباتور همراه گاز پک، درون جار بی
شسته  SBPسانتريفیوژ، رسوب آن سه بار با . بعد از شدند داده قرار 93°Cدمای 
 462در طول موج (اندازه گیری شد  DOشد و با استفاده از اسپکتروفوتومتر میزان 
) 61( )باکتری وجود دارد. 116است و درون محلول  1/46نانومتر، جذب معادل 
و کشته شدند و درون  هقرار گرفت vuها به مدت يک شب زير نور باکتریسپس 
 قرار داده شدند. -19C°اپندورف ريخته و جهت نگهداری در فريزر در دمای 
و  1/1در اين مرحله دو رقت  :های مونونوکلئارها و سلولکشت مشترک باکتری
لاندا بافر  141نیز  1/11از سوسپانسیون میکروبی تهیه شد (برای تهیه رقت  1/11
 122اضافه شد.) دو چاهک از میکروپلیت به حجم  1/1لاندا از رقت  12به  SBP
و دو  1/11لاندا از سوسپانسیون میکروبی با رقت  12لاندا از سلول و  112لاندا (
 %2و  93°C) پر شدند. سپس میکروپلیت در انکوباتور 1/1چاهک ديگر با رقت 
يک ساعت قرار داده شد. بعد از خروج از انکوباتور  41اکسید به مدت کربن دی
های میکروپلیت درون اپندورف ريخته شد، نام باکتری و مدت زمان ستون از چاهک
قرار داده شد؛ و بار  -14°Cنیز بر روی آن مشخص گرديد و در فريزر در دمای 
ساعت درون انکوباتور قرار گرفت. سپس سطح  29ديگر میکروپلیت به مدت 
ی آزمايش در هر دو رقت هابرای هر يک از گروه β1LIو  01LIهای سايتوکاين
های تجاری الايزا شرکت و هر دو زمان و همچنین گروه کنترل، توسط کیت
از شرکت  xaf tats 1123) و الايزا ريدر مدل KU,smetsys D&R(
 گیری شد. آمريکا اندازه ssenerawA
لیتر ها ساندويچ الايزا بود؛ و نتايج بر حسب پیکوگرم بر میلیروش سنجش کیت
لیتر و مقدار نرمال پیکوگرم بر میلی 3/6برابر با  01LIمد. مقدار نرمال بدست آ
  لیتر بود.پیکوگرم بر میلی 1/391برابر با  β1LI
نسخه  SSPSافزار آماری اطلاعات مربوطه با استفاده از نرم :تجزيه و تحلیل آماری
رسم شدند. ابتدا از آزمون کولوموگروف  LECXEو نمودارها نیز توسط برنامه  91
اسمیرونوف جهت تعیین طبیعی بودن توزيع متغیرهای موجود در پژوهش استفاده 
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ها استفاده شد. سپس از آزمون آنالیز واريانس يکطرفه برای بررسی تفاوت بین گروه
دار آماری بین دو گروه آزمايش و بدون در گرديد. جهت نشان دادن تفاوت معنی
های آزمايش با و بین هر يک از گروه DSLگرفتن کنترل از آزمون تعقیبی  نظر
ها بصورت استفاده شد. داده 3T ttennuDکنترل از آزمون تعقیبی 




نفر  1) و %19نفر مرد ( 9نفر وارد مطالعه شدند که از اين میان  11در مجموع 
) سال بود؛ که اين 21تا  91( 31/99±33/4) بودند. میانگین سنی افراد %11زن (
سال محاسبه گرديد.  4/22±93/34 و در مردان 11/39±62/22میزان در زنان 
بولگاريکوس، در  توسط 01LIداری را در میزان ترشح افزايش معنی  نتايج حاصل،
، نسبت به کنترل نشان داد. ساعت 29و  41های و زمان 1/11و  1/1های رقت
توسط  01LIداری در میزان ترشح همچنین افزايش معنی. )1(جدول  )<p1/21(
ساعت، نسبت به کنترل  29و  41های و زمان 1/11و  1/1های استارتر در رقت
توسط  β1LIدر رابطه با میزان ترشح  ).2(جدول ) <p1/21مشاهده شد (
ساعت، نسبت به  29و  41های و زمان 1/11و  1/1های بولگاريکوس، در رقت
همچنین افزايش  .)3(جدول ) <p1/21داری مشاهده شد (کنترل افزايش معنی
 1/11و  1/1های داری در میزان ترشح اين سايتوکاين توسط استارتر، در رقتمعنی
(جدول ) <p1/21ساعت، نسبت به کنترل مشاهده گرديد ( 29و  41های و زمان
 1/11و  1/1های بین دو گروه آزمايش در رقت 01LIا میزان ترشح در رابطه ب .)1
 ).2جدول ) (p<1/21داری مشاهده نشد (ساعت، تفاوت معنی 29و  41های و زمان
. نشان داد β1LIزمايش در رابطه با میزان ترشح آاما مقايسه بین دو گروه 
 اری در میزاندنسبت به استارتر باعث افزايش معنی لاکتوباسیلوس بولگاريکوس
ساعت شد  29و  41های و زمان 1/11و  1/1های اين سايتوکاين در رقتترشح 
 .)9(جدول ) <p1/21(
 
 ساعت 29 و 41 زمان دو در 1/11و  1/1 هایرقت درتوسط بولگاريکوس و کنترل  01LI ترشح میزان میانگینهای . شاخص1 جدول


























 ساعت 29 و 41 زمان دودر  1/11و  1/1های در رقت کنترل و توسط استارتر  01LIترشح میزان میانگین هایشاخص. 2جدول 


























 ساعت 29 و 41 زمان دو در 1/11و  1/1های در رقت کنترل و بولگاريکوس توسط  β1LI ترشح میزان میانگین هایشاخص. 3جدول 
 eulav-P DS±naeM گروه )ساعت(زمان متغیر
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 ساعت 29 و 41 زمان دو در 1/11و  1/1های در رقت کنترل و استارتر توسط  β1LI ترشح میزان میانگین هایشاخص. 1جدول 
 eulav-P DS±naeM گروه زمان متغیر

























 ساعت 29 و 41 زمان دو در 1/11و  1/1های آزمايش در رقت گروه دو توسط  01LI ترشح های میانگین میزانشاخص. 2جدول 


























 ساعت 29 و 41 زمان دو در 1/11و  1/1های ازمايش در رقت گروه دو توسط β1LI ترشح های میانگین میزانشاخص. 9جدول 
 eulav-P DS ±naeM گروه زمان متغیر
























 یریگ جهینت و حثب
و  1/11و  1/1های نتايج اين پژوهش نشان داد، هر دو گروه آزمايش در رقت
و  01LIداری در میزان ترشح ساعت باعث افزايش معنی 29و  41های زمان
ری به دلیل اينکه به میزان کمتاستارتر نسبت به کنترل شدند. همچنین  β1LI
قش نرا ترشح کرد، نسبت به لاکتوباسیلوس بولگاريکوس  β1LIسايتوکاين التهابی 
و همکاران  afdamlEبهتری در کاهش التهاب دارد. نتايج اين مطالعه با نتايج 
ضد التهابی  هایبولگاريکوس، موجب ترشح سايتوکاين که نشان داد، لاکتوباسیلوس
  .)12شود، اختلاف دارد(می 01LIو همچنین 
ان نشان داد، لاکتوباسیلوس بولگاريکوس، و همکار ironomoTپژوهش 
شود که با نتايج اين ) میγ-NFIو  71LIهای التهابی (موجب ترشح سايتوکاين
و همکاران، استارتر باعث  nemraC) طبق مطالعات 12پژوهش همسو است. (
در بافت روده شده  71LIنسبت به  01LIو  α-FNIنسبت به  01LIافزايش 
) نتايج اين مطالعه با نتايج پژوهش ما نیز 22دهد. (میو شدت التهاب را کاهش 
و همکاران انجام شد، نشان  nampahCای که توسط باشد. در مطالعههمسو می
های پروبیوتیک در برابر طیف وسیعی از نقاط التهابی دارای داده شد مخلوط
های اين نتايج با يافته .)32اثربخشی بیشتری نسبت به سويه های تکی هستند(
نشان داد ماست  oneroMحاصل از اين پژوهش همسو است. نتايج مطالعات 
 21ین های التهابی مانند اينترلوکهای استارتر باعث کاهش سايتوکاينحاوی باکتری
باشد. در های حاصل از اين پژوهش نیز همسو می)؛ که با يافته12شود (می 91و 
شد، نشان داده شد ماست استارتر  و همکارانش انجام reyeM ای که توسطمطالعه
) اين مطالعه با 22شود. () میβ1LIو  αFNTموجب افزايش سايتوکاين التهابی (
و همکارانش، نشان دادند سويه  gnoHنتايج حاصل از اين پژوهش اختلاف دارد. 
  918102 ceD ;)21(02 ;icS deM vinU lobaB J                                                                                                                                                                         
 la te ,ihkiehS .A ;… suollicabotcaL dna airetcaB retratS truhgoY fo tceffE eht fo nosirapmoC
 
های التهابی تکی لاکتوباسیلوس بولگاريکوس منجر به ترشح بالای سايتوکاين
ساعت ثابت و بعد از آن کاهش  12شود. اين مقدار ترشح تا می) αFNTو  β1LI(
های مطالعه ما نیز همسو است. نکته مهمی که پژوهش، با يافته اين). 92يابد (می
در  β1LI های حاصل از اين پژوهش وجود داشت، کاهش ترشحدر تمام يافته
باشد که  01LIتواند به علت تاثیر ساعت بود که می 41ساعت نسبت به  29زمان 
ساعت ايجاد کرده است. بطور کلی، نتايج  29در زمان  β1LIاثر مهاری روی 
 ترشح سايتوکاين ضد التهابیبا های استارتر مطالعه حاضر نشان داد که باکتری
درمان  بولگاريکوس، نقش بهتری در ) نسبت به سويه تکی لاکتوباسیلوس01LI(
به علت  دشايو دارد. اين نتیجه بدست آمده التهاب ناشی از بیماری کولیت اولسراتی
ور پیشنهاد منظبه همین . استاثر استرپتوکوکوس ترموفیلوس در مخلوط دو باکتری 
 یطمونونوکلئار خون محی یهاسلول یاثر استرپتوکوکوس ترموفیلوس رو شودیم
ستفاده از اقرار گیرد. همچنین  یبیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو نیز مورد بررس
ساعت نیز  29در زمان  β1LIمیزان ترشح  یو تاثیر آن رو 01LIضد  یبادیآنت
 د.باشیاز ديگر پیشنهادات م
 
 
 ر و تشکر يتقد
قسمت آزمايشگاه تحقیقاتی ايمونولوژی سلولی و مولکولی  ازبدينوسیله 
و همچنین از همکاری  جهت حمايت از اين تحقیقدانشگاه علوم پزشکی دزفول 
 گردد.تقدير و تشکر می پرسنل دانشگاه
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Ulcerative colitis is an inflammatory bowel disease and involving colon and 
rectum. Since patients with ulcerative colitis have high levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, the 
aim of this study was to compare the effects of starter bacteria of yogurt and lactobacillus boulagaricus on the activity of 
peripheral blood mononuclear cells in patients with ulcerative colitis. 
METHODS: This experimental-laboratory study was performed on 10 ulcerative colitis patients in Dezful, Andimeshk 
and Shoosh in two experimental groups and a control group. Experimental groups included co-culture of PBMC and 
intended bacteria in dilutions of 0.1 and 0.01 and at 48 and 72 hours, and control group including PBMC of the patient 
at 48 and 72 hours. Variables IL-10 and IL-1β) were measured by ELISA. 
FINDINGS: There was a significant increase in the secretion of IL1β at dilution of 0.1 and 48 hours by PBMC stimulated 
with bulgaricus 940.4±249.61 in comparison with the starter 669.12±181.11 (p=0.004) and in 72 hours by bulgaricus 
796.3±213.34 in comparison with the starter 464.25±128.41 (p=0.000), In dilution of 0.01 and 48 hours by bulgaricus 
747.5±198.54 in comparison with starter 529.25±163.82 (p=0.005) and in 72 hours by bulgaricus 617.4±192.5 in 
comparison with starter 408.62±134.78 (P=0.004). Also, there was a significant increase in the secretion of cytokines in 
both dilution and both times between of the experimental groups and control. 
CONCLUSION: The results of the study showed that Lactobacillus bulgaricus causes inflammation in comparison with 
the starter by IL1β secretion. Starter bacteria has a better role in reducing inflammation. 
KEY WORDS: Ulcerative Colitis, Starter, Lactobacillous Bulgaricus. 
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